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смешанными (спастико-атрофическими) парезами, по-
ражением бульбарной и дыхательной мускулатуры, что в 
подавляющем большинстве случаев приводит к гибели па-
циентов через несколько лет после дебюта болезни [1, 2].

Достигнутый в последние годы прогресс в области изуче-
ния механизмов развития и распространения патологиче-
ского процесса при БАС позволяет по-новому взглянуть 

Введение

Боковой амиотрофический склероз (БАС) является фа-
тальным нейродегенеративным заболеванием с преимуще-
ственным поражением мотонейронов первичной моторнй 
коры, кортикоспинальных (пирамидных) трактов и мото-
нейронов передних рогов спинного мозга. Клинически 
заболевание проявляется неуклонно прогрессирующими 
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на БАС как заболевание всего мозга в целом, а не только 
как на болезнь моторной системы. Получены многочис-
ленные доказательства мультисистемности поражения го-
ловного мозга при БАС [3]. До 32–50% пациентов с БАС 
имеют когнитивные и поведенческие нарушения различ-
ной степени выраженности, в 19% случаев соответствую-
щие диагностическим критериям лобно-височной демен-
ции [4].

До настоящего времени ранняя диагностика БАС является 
серьезной проблемой. Полиморфизм клинических про-
явлений заболевания, особенно в дебюте, гетерогенность 
клинического течения требуют разработки объективных 
диагностических и прогностических маркеров [5–7].

Использование современных методов структурной и функ-
циональной визуализации наряду с использованием ней-
рофизиологических методик является ведущим подходом к 
изучению нервной системы при БАС in vivo – оценке струк-
турной патологии серого и белого вещества, изменений ре-
цепторного профиля, содержания различных метаболитов, 
изменений нейронных сетей и коннективности [8–10]. 
В последние годы возможности нейровизуализационных 
методов существенно расширились [11] и не ограничива-
ются только «негативной» диагностикой, т.е. исключени-
ем структурной патологии, которая может стать причиной 
развития БАС-подобных синдромов (рис. 1).

В многочисленных исследованиях с применением мето-
дов нейровизуализации у пациентов с БАС были выявлены 
разнообразные структурные и функциональные изменения 
как головного, так и спинного мозга [9, 13, 14]. Обычно в 
эти исследования включались пациенты с достоверным 
диагнозом, а анализируемые показатели оценивались на 
уровне групповых различий. В табл. 1 приведены основные 
изменения, выявляемые при использовании различных ме-
тодов нейровизуализации, и возможные механизмы их по-
явления. В настоящем обзоре представлены литературные 
данные о выявляемых при структурной и функциональной 
нейровизуализации изменениях ЦНС у пациентов с БАС, с 
акцентом на их диагностическом и прогностическом зна-
чении, а также возможной роли в оценке прогрессирова-
ния болезни и изучении патофизиологии заболевания.

уменьшение поперечного размера спинного мозга на уровне С5-С6 по-
звонков (стрелки)
В – МРТ шейного отдела позвоночника и спинного мозга (режим Т2, 
сагиттальная проекция) того же пациента при максимальном сгибании 
шеи. Компрессия спинного мозга твердой мозговой оболочкой – МР-
признак болезни Хираямы [12]

Fig. 1. Examples of using neuroimaging to reveal ALS-like syndromes
A – an MR image of the cervical spine and spinal cord (T2-weighted 
sagittal view) in a patient with spastic lower extremity paraparesis. 
A focus of compressive myelopathy is visualized at the level of C5–C6 
intervertebral disc (shown with an arrow)
B – an MR image of the cervical spine and spinal cord (T2-weighted 
sagittal view) in a patient with flaccid atrophic paraparesis of distal upper 
extremities. The transverse diameter of the spinal cord is reduced at the 
level of C5–C6 vertebrae (shown with arrows)
C – an MR image of the cervical spine and spinal cord (T2-weighted sagittal 
view) of the same patient upon maximum flexion of the neck. Spinal cord 
compression by the dura mater is an MR sign of Hirayama disease [12]

Рис. 1. Примеры использования 
нейровизуализации для выявле-
ния БАС-подобных синдромов
А – МРТ шейного отдела позво-
ночника и спинного мозга (режим 
Т2, сагиттальная проекция) у па-
циента со спастическим нижним 
парапарезом. Визуализируется 
очаг компрессионной миелопа-
тии на уровне межпозвоночного 
диска С5-С6 (стрелка)
C – МРТ шейного отдела по-
звоночника и спинного мозга 
(режим Т2, сагиттальная про-
екция) у пациента с верхним  
вялым атрофическим дисталь-
ным парапарезом. Отмечается 

Таблица 1. Основные изменения при нейровизуализации у пациентов с БАС

Методика/режим Характер изменений Механизмы

МРТ в режимах Т2 и FLAIR гиперинтенсивность кортикоспинальных трактов аксональная дегенерация

МР-морфометрия
уменьшение объема серого вещества и кортикальной толщины 

в первичной моторной коре и экстрамоторных регионах
атрофический процесс

ДТ-МРТ
снижение ФА и увеличение средней диффузионности 

кортикоспинальных трактов, волокон мозолистого тела и других 
проводников головного мозга

аксональная дегенерация, 
активация микроглии, 

накопления железа и др.

МР-спектроскопия
снижение содержания NAA уменьшение количества и повреждение нейронов
увеличение содержания MI активация микроглии
снижение содержания ГАМК дегенерация тормозных ГАМКергичесих интернейронов

Функциональная МРТ

увеличение активации дополнительной моторной, премоторной 
и сенсорной коры при выполнении простой двигательной 

парадигмы
компенсаторная корковая пластичность 

и/или снижение тормозной нейротрансмиссиивыявление регионов с увеличенной эффективной 
коннективностью при функциональной МРТ покоя

ПЭТ снижение связывания 11C-флумазенила дегенерация тормозных ГАМКергичесих интернейронов
снижение связывания 18F-фтордезоксиглюкозы дегенеративное поражение

ОФЭКТ гипоперфузия моторной и фронтальной коры дегенеративное поражение

Примечания: FLAIR – fluid-attenuated inversion recovery; ДТ-МРТ – диффузионно-тензорная МРТ, ФА – фракционная анизотропия; NAA – N-ацетиласпартат; MI – миоинозитол; ГАМК – гамма-ами-
номасляная кислота; ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография, ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография.

A

В

C



78

Том 11 № 2 2017
www.annaly-nevrologii.com

генность клинической картины заболевания, а также не-
достаточная чувствительность используемых в настоящее 
время пересмотренных критериев Эль-Эскориал (2000) 
являются причиной поздней или ошибочной диагностики 
заболевания. Диагноз ставится в среднем через 12–16 мес 
после дебюта, а около 20% пациентов имеют диагностиче-
скую категорию «возможный БАС» даже на момент смерти 
[6]. Одной из важных проблем, ограничивающих возмож-
ности ранней диагностики БАС, является отсутствие в со-
временных диагностических критериях инструментальных 
маркеров поражения верхнего мотонейрона. Предполага-
ется, что в качестве таких диагностически значимых ин-
струментальных методов могут выступать, прежде всего, 
методы нейровизуализации и транскраниальная магнитная 
стимуляция (ТМС) [23, 24].

При проведении стандартной МРТ в режимах Т2 и 
FLAIR (от англ. – fluid-attenuated inversion recovery) у 
части пациентов с БАС выявляется гиперинтенсивность 
различных участков кортикоспинальных трактов (рис. 
2), однако данный признак не является достаточно чув-
ствительным и специфичным и не может использоваться 
для диагностики заболевания [23]. Частота выявления 
гиперинтенсивности кортикоспинальных трактов при 
БАС не превышает 40%, а специфичность – 70% [25–
27]. Необходимо учитывать, что данный признак может 
встречаться также при других нейродегенеративных за-
болеваниях, некоторых метаболических расстройствах 
(например, при печеночной энцефалопатии и дефици-
те витамина B12), а также при нормальном старении. 
Наиболее часто при БАС гиперинтенсивность кортико-
спинальных трактов регистрируется на уровне зад-него 
бедра внутренней капсулы, реже – в субкортикальном 
белом веществе, семиовальных центрах и ножках средне-
го мозга [23]. В части случаев возможно также появление 
гипоинтенсивного в режимах Т2 и FLAIR сигнала в обла-
сти первичной моторной коры [28]. Применение совре-
менных высокопольных томографов с напряженностью 
магнитного поля 3,0 Тл может увеличить частоту выявле-
ния гиперинтенсивности кортикоспинальных трактов до 
80,0–96,3% на разных уровнях [29]. Однако при этом су-
щественно падает и специфичность данного показателя, 

Нейровизуализационные диагностические маркеры БАС

В настоящее время не вызывает сомнений, что БАС являет-
ся гетерогенным с клинической и патогенетической точек 
зрения заболеванием [15]. Идентифицировано несколько 
десятков генов, играющих каузативную роль в развитии 
болезни или модифицирующих ее течение [16]. Наряду с 
классическими случаями БАС с сочетанным поражением 
верхнего и нижнего мотонейронов (вариант Шарко) встре-
чаются случаи изолированного поражения верхнего (пер-
вичный боковой склероз) или нижнего (прогрессирующая 
мышечная атрофия) мотонейрона, а также другие более 
редкие варианты, например, синдром «свисающих рук» 
(flail arm syndrome), прогрессирующий бульбарный пара-
лич и др. [17–19]. В 7–10% случаев в дебюте заболевания 
отсутствуют клинические признаки поражения верхнего 
мотонейрона, и постановка диагноза может вызывать зна-
чительные затруднения [20–22]. Отмеченная выше гетеро-

Рис. 2. МРТ головного мозга пациентки с БАС, бульбарная форма. 
Гиперинтенсивность кортикоспинальных трактов (стрелки) на уров-
не заднего бедра внутренней капсулы (А, режим FLAIR) и ножек моз-
га (B, режим Т2)

Fig. 2. An MR image of the brain of a female patient with the bulbar form 
of ALS. Hyperintensity of the corticospinal tracts (shown with arrows) at 
the level of the posterior limb of internal capsule (A, FLAIR mode) and 
cerebral peduncles (B, T2-weighted mode)

A B

Table 1. The main changes in neuroimaging in patients with ALS

Method/mode Changes Mechanism

Method/mode MRI,
T2 and FLAIR

Corticospinal tract hyperintensity Axon degeneration

MR-morphometry
Decrease in the volume of gray matter and cortical thickness in the 

primary motor cortex and extramotor regions
Atrophy

DT-MRI
Decrease FA and increase in the average diffusion of corticospinal 
tracts, fibers of the corpus callosum and other brain conductors

Axon degeneration, microglia activation,
iron accumulation etc.

MR spectroscopy
Decrease NAA Decrease of number and damage of neurons
Increase MI Microglia activation

Decrease GABA Degeneration of GABAergic interneurons

Functional MRI

Increase in the activation of additional motor cortex, premotor cortex, 
sensory cortex during execution of simple motor paradigm Compensatory cortical plasticity and/or decrease

in inhibitory neurotransmissionIdentification of regions with increased effective connectivity in 
resting state fMRI 

PET Decrease 11C-flumazenil binding Degeneration of GABAergic interneurons
Decrease 18F- fluorodeoxyglucose binding Degeneration

SPECT Hypoperfusion of motor and frontal cortex Degeneration

Примечания: FLAIR – fluid-attenuated inversion recovery; ДТ-МРТ – диффузионно-тензорная МРТ, ФА – фракционная анизотропия; NAA – N-ацетиласпартат; MI – миоинозитол; ГАМК – гамма-ами-
номасляная кислота; ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография, ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография.
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Среди методов функциональной нейровизуализации наи-
больший интерес с точки зрения диагностики БАС вы-
зывает позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) с 
18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ). У пациентов с БАС 
при проведении данного исследования выявляются зоны 
гипометаболизма в первичной моторной, премоторной и 
височной коре, а также зоны гиперметаболизма в стволе и 
медиальной височной коре [43–46]. По данным двух круп-
ных проспективных исследований, диагностическая точ-
ность 18F-ФДГ при БАС составляет около 93% [45, 46]. В то 
же время необходимо иметь в виду техническую сложность 
метода и анализа результатов исследования, а также суще-
ственные различия, полученные при обследовании разных 
групп пациентов.

Учитывая недостаточную чувствительность и специфич-
ность отдельных режимов и протоколов нейровизуализа-
ции в диагностике БАС, в нескольких исследованиях изу-
чалась диагностическая значимость комбинации методов. 
В исследовании, проведенном B.R Foerster и соавт. (2014), 
изучалась диагностическая значимость одновременного 
проведения МР-спектроскопии с оценкой содержания 
ГАМК в первичной моторной коре и ДТ-МРТ с опреде-
лением ФА на уровне заднего бедра внутренней капсулы. 
Было показано, что комбинация этих двух нейровизуа-
лизационных методик существенно превосходит по ин-
формативности каждый метод в отдельности. Так, если 
оценка только изменений ФА обладает чувствительно-
стью и специфичностью 86% и 70% соответственно, то 
при использовании комбинации методов чувствитель-
ность и специфичность увеличиваются до 93% и 85% 
соответственно [47]. В исследовании, проведенном A. 
Cervo и соавт. (2015), использовалась другая комбинация 
нейровизуализационных методов: стандартная МРТ в ре-
жиме Т2 с оценкой гипоинтенсивности прецентральной 
извилины и МР-спектроскопия с определением уровня 
NAA. Чувствительность и специфичность составили соот-
ветственно 78,6% и 82,1% для комбинации методов, что 
статистически значимо больше, чем для каждого метода в 
отдельности [48].

Дальнейшим направлением совершенствования диа-
гностической точности выявления поражения верхнего 
мотонейрона при БАС может быть комбинация методов 
нейровизуализации и ТМС. Так, в одной из работ, про-
веденных С. Pohl и соавт. (2001), было показано, что ис-
пользование комбинации МР-спектроскопии и ТМС 
позволяет выявить изменения в 77% случаев, что стати-
стически значимо больше, чем для каждого метода в от-
дельности (МР-спектроскопия – 53%, ТМС – 63%) [49]. 
В исследовании J. Furtula и соавт. (2013) показано увели-
чение чувствительности выявления поражения верхнего 
мотонейрона при подозрении на БАС при одновремен-
ном учете результатов тройной стимуляции и ДТ-МРТ. 
Изолированная тройная стимуляция выявляла измене-
ния у 54% пациентов с подозрением на БАС без призна-
ков поражения верхнего мотонейрона, изолированная 
ДТ-МРТ – у 25%, тогда как комбинация методов – у 74% 
[50]. Еще более информативной может быть комбинация 
морфометрии, оценивающей толщину первичной мо-
торной коры, и ТМС парными стимулами, оценивающей 
нарушения внутрикорковой тормозной нейротрансмис-
сии: такой подход выявляет изменения в 88% случаев, а 
при учете толщины височной коры – в 96% случаев. Оче-
видно, что наиболее перспективным является комбини-
рованный анализ [51].

поскольку в контрольной группе здоровых добровольцев 
данный феномен на уровне заднего бедра внутренней 
капсулы регистрируется в 68,3% случаев [29].

Более чувствительным и специфичным методом вы-
явления структурных изменений кортикоспинальных 
трактов при БАС является диффузионно-тензорная МРТ 
(ДТ-МРТ) [9, 10]. Метод основан на измерении вели-
чины и направления диффузии молекул воды в веще-
стве головного мозга [30]. У пациентов с БАС выявлено 
уменьшение фракционной анизотропии (ФА, скаляр-
ная величина, описывающая степень упорядоченности 
диффузии) кортикоспинальных трактов и других прово-
дящих путей головного мозга, включая белое вещество 
лобных долей и мозолистое тело; однако в большинстве 
исследований данные различия регистрировались только 
на групповом уровне с существенным перекрытием зна-
чений ФА в группах пациентов и здоровых добровольцев 
(см. обзоры [14, 23]). По данным метаанализа исследова-
ний с применением ДТ-МРТ при БАС, чувствительность 
и специфичность этого метода составляют 68% и 73% 
соответственно [31]. Авторы сделали вывод, что данный 
метод не может рассматриваться как клинически значи-
мый в диагностике БАС. Диагностическая значимость 
ДТ-МРТ при БАС может быть увеличена при оценке не 
только ФА, но и радиальной диффузионности. При та-
ком подходе чувствительность и специфичность метода 
могут составлять 87,5% и 85,0% соответственно [32], а 
площадь под кривой (при анализе радиальной диффузи-
онности на уровне ножек мозга) – 80,1% [33]. Интересно 
отметить, что большей чувствительностью (92%) и спец-
ифичностью (88%) при БАС может обладать снижение 
ФА и увеличение радиальной диффузионности при ис-
следовании мозолистого тела, а не кортикоспинальных 
трактов [34].

В нескольких крупных исследованиях изучались возмож-
ности применения МР-спектроскопии в диагностике БАС. 
Так, по данным исследования, проведенного P. Kaufmann и 
соавт. (2004) с включением 160 пациентов, уменьшение от-
ношения содержания N-ацетиласпартата (NAA) к креатину 
(Cr) в первичной моторной коре при БАС имеет высокую 
чувствительность (86%), но низкую специфичность (37%) 
[35]. По данным другой работы, изменение отношения ми-
оинозитола (MI) к NAA обладает чувствительностью 71% и 
специфичностью 93% [36]. Еще одним потенциально пер-
спективным диагностическим маркером при БАС может 
быть снижение содержания гамма-аминомасляной кисло-
ты (ГАМК), выявленное в нескольких работах с использо-
ванием МР-спектроскопии [37, 38].

В исследованиях с применением МР-морфометрии у паци-
ентов с БАС выявлено уменьшение объема и толщины серо-
го вещества в различных регионах мозга [39, 40]. По данным 
F. Agosta и соавт. (2012), при БАС наблюдается уменьшение 
кортикальной толщины в первичной моторной коре, пре-
фронтальной и вентральной фронтальной коре, островке, 
поясной извилине, нижней височной, теменной, медиаль-
ной и латеральной затылочной коре [41]. Результаты этих 
исследований свидетельствуют о наличии при БАС распро-
страненного уменьшения толщины коркового слоя, как в 
моторных, так и в немоторных регионах головного мозга, 
однако диагностическое значение этих изменений в насто-
ящее время окончательно не известно [9, 23]. Так, по дан-
ным метаанализа Z. Chen и L. Ma (2010), чувствительность 
МР-морфометрии при БАС не превышает 25% [42].
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морфометрии в динамике. Так, по данным некоторых ра-
бот, у пациентов с БАС наблюдается уменьшение толщины 
церебральной коры в динамике при повторном проведении 
исследования через 3–12 мес, коррелирующее со скоро-
стью прогрессирования заболевания по данным клиниче-
ской оценки [59, 65]. В то же время в части исследований 
получены негативные результаты: не выявлено изменения 
кортикальной толщины в динамике [39] или связи между 
ее уменьшением и клиническим прогрессированием [63]. 
В одном из наиболее крупных исследований показано, что 
при мониторинге результатов ДТ-МРТ и МР-морфометрии 
в течение 9 мес можно выявить статистически значимое 
уменьшение ФА кортикоспинальных трактов и увеличение 
радиальной диффузионности, в то время как кортикальная 
толщина прецентральной извилины в течение того же пе-
риода наблюдения оставалась неизменной [66].

В исследованиях с применением МР-спектроскопии по-
казано уменьшение у пациентов с БАС по мере прогрес-
сирования заболевания концентрации NAA в первичной 
моторной коре и уменьшения отношения NAA к холину 
(Cho) или Cr [67–77]. По данным двух работ, изменения 
концентрации данных метаболитов статистически значимо 
коррелирует с клиническим прогрессированием заболева-
ния [68, 72]. МР-спектроскопия позволяет также выявлять 
изменения содержания нейрометаболитов при примене-
нии лекарственных препаратов. Например, показано, что 
назначение рилузола приводит к увеличению отношения 
NAA/Cr в первичной моторной и дополнительной мотор-
ной коре, которое может быть выявлено уже через сутки 
после первого применения препарата [73].

Одним из новых подходов к оценке прогрессирования 
заболевания при БАС и других нейродегенеративных за-
болеваниях может быть изучение распространения пато-
логического процесса в условиях in vivo в соответствии с 
прионоподобной (prion-like) теорией. Согласно данной 
теории, прогрессирование патологического процесса при 
нейродегенеративных заболеваниях может быть связано 
с транссинаптическим распространением белков с не-
правильной укладкой от клетки к клетке в соответствии с 
нейроанатомией и топографией проводящих путей голов-
ного мозга [74, 75]. Так, у пациенов с БАС наиболее вы-
раженные структурные и функциональные изменения, по 
данным ДТ-МРТ и фМРТ покоя, характерны для регио-
нов мозга, имеющих прямую синаптическую связь с пер-
вичной моторной корой [76]. Прионоподобные свойства 
экспериментально доказаны для таких белков, как SOD1, 
FUS (fused in sarcoma/translocated in liposarcoma protein) 
и TDP-43 (TAR DNA binding protein-43) [75]. Последний 
белок привлекает особое внимание, т.к. является основ-
ным компонентом убиквитинсодержащих включений, вы-
являемых у большинства пациентов с БАС [77]. В 2013 г. 
J. Brettschneider и соавт. на основании изучения локали-
зации TDP-43-содержащих включений в 76 аутопсийных 
случаях БАС предложили выделять 4 стадии патологи-
ческого процесса (данная схема сходна с предложенной 
стадийностью болезни Паркинсона на основании локали-
зации α-синуклеиновых включений) [78]. Для подтвержде-
ния этой модели в условиях in vivo J. Kassubek и соавт. (2015) 
предложили использовать ДТ-МРТ с анализом структур-
ного повреждения проводящих путей, вовлекающихся в 
патологический процесс на разных стадиях заболевания 
[79]. Авторы оценивали ФА пяти «трактов интереса», по-
ражаемых при БАС на разных стадиях: кортикоспиналь-
ного (стадия 1), кортикорубрального и кортикомостового 

Следует отметить, что выявление при проведении нейрови-
зуализации поражения верхнего мотонейрона у пациентов 
с клинически определяемым пирамидным синдромом не 
дает новой диагностической информации. Более важным 
является изучение диагностической значимости нейро-
визуализации при синдроме изолированного поражения 
нижнего мотонейрона (ПМА), когда дифференциальный 
диагноз может быть особенно трудным. В такой ситуации 
чувствительность нейровизуализационных методик суще-
ственно уменьшается, составляя, например, не более 25% 
для ДТ-МРТ [50] и около 60% для МР-спектроскопии [35].

Таким образом, до настоящего времени диагностические 
возможности методов нейровизуализации при БАС огра-
ничены. Наиболее перспективным представляется ком-
бинация нескольких нейровизуализационных методов, а 
также их применение совместно с ТМС для комплексной 
оценки структурных и функциональных изменений. Не-
обходимы дальнейшие исследования для поиска оптималь-
ной комбинации методов, обладающей высокой чувстви-
тельностью и специфичностью в диагностике БАС.

Нейровизуализационные маркеры 
прогрессирования заболевания

Мониторинг и оценка прогрессирования заболевания при 
БАС до сих пор остаются серьезной проблемой как в ру-
тинной клинической практике, так и при проведении кли-
нических исследований новых методов лечения. Увели-
чение в последние годы частоты использования при БАС 
неинвазивной вентиляции легких делает затруднительным 
использование в качестве первичной конечной точки та-
кого показателя, как выживаемость [52]. Во многих иссле-
дованиях в качестве суррогатных конечных точек исполь-
зуются форсированная жизненная емкость легких (фЖЕЛ) 
и пересмотренная Шкала нарушений функций при БАС 
(ALSFRS-R, от англ. – ALS functional rating scale revised), 
которые, однако, не обладают достаточной чувствительно-
стью [53]. Предполагается, что открытие новых биомаркеров 
прогрессирования БАС может позволить оптимизировать на 
раннем этапе выбор препаратов для их более глубокого из-
учения, качественнее оценивать эффективность препаратов 
и уменьшить продолжительность исследований [54].

Наиболее изученным нейровизуализационным маркером 
прогрессирования нейродегенеративного процесса при 
БАС является изменение ФА кортикоспинальных трактов, 
однако в исследованиях с применением этого метода по-
лучены противоречивые результаты. Так, в части исследо-
ваний показано уменьшение данного показателя по мере 
прогрессирования заболевания при повторной оценке через 
6–8 мес [55–57], а также выявлены статистически значимые 
корреляции с клинически оцениваемым прогрессировани-
ем заболевания [56, 58]. По данным других работ, показа-
тель ФА кортикоспинальных трактов остается стабильным 
[59–62] и не отражает изменений клинической картины 
[56, 63]. По данным Y. Zhang и соавт. (2011), расчетная мощ-
ность ДТ-МРТ в оценке прогрессирования заболевания при 
БАС составляет 80% при условии включения как минимум 
46 пациентов [64]. Большинство продольных исследований 
с применением ДТ-МРТ включало менее 20 пациентов, что 
может быть одной из причин значительных различий полу-
ченных в них результатов.

Противоречивые данные получены и при оценке из-
менения кортикальной плотности с применением МР-
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нижней теменной дольке и верхней височной извилине 
[87] при выполнении простого двигательного задания. По 
данным A. Poujois и соавт. (2013), увеличение активации 
контралатеральной теменной коры статистически значимо 
отрицательно коррелирует со скоростью прогрессирования 
заболевания при дальнейшем динамическом наблюдении 
и может рассматриваться в качестве благоприятного про-
гностического фактора (р=0,001) [88]. Предположено, что 
расширение зон активации при выполнении двигательной 
задачи у пациентов с БАС носит компенсаторный характер 
и, возможно, направлено на поддержание двигательной 
функции в ответ на прогрессирующее дегенеративное по-
ражение корковых мотонейронов. Эти данные согласуются 
с выявлением у пациентов с БАС гипервозбудимости мо-
торной коры и расширения зон коркового представитель-
ства мышц при проведении ТМС-картирования [89, 90]. 
Данный феномен также может быть связан с поражением 
тормозных интернейронов, отражая таким образом раз-
витие гипервозбудимости [9]. Его дальнейшее изучение 
может иметь большое значение как для уточнения роли 
нейропластических процессов и гипервозбудимости при 
нейродегенеративном процессе, так и для создания новых 
методов модуляции возбудимости коры головного мозга.

Ограничения и перспективы

В последние годы в нескольких обзорных статьях активно 
обсуждаются ограничения нейровизуализационных ис-
следований нейровизуализации при БАС. A. Chio и соавт. 
(2014) выделяют следующие основные ограничения: малые 
размеры выборки больных в большинстве работ (медиана 
количества пациентов составляет 25 для исследований с 
применением МРТ и 12 для исследований с применением 
ПЭТ); недостаточное клиническое описание, ограничен-
ное в большинстве работ только полом, возрастом, формой 
и продолжительностью заболевания; редкое использование 
в качестве группы контроля пациентов с БАС-подобными 
синдромами; малое количество исследований с примене-
нием нескольких режимов или протоколов нейровизуа-
лизации [9]. По мнению E. Verstraete и B.R. Foerster (2015), 
основными ограничениями являются проведение только 
группового анализа в большинстве работ и несоответствие 
включаемых в исследования групп пациентов их реальному 
клиническому профилю [24]. В большинство исследова-
ний включались пациенты с установленным достоверным 
диагнозом на стадии генерализованного процесса и про-
должительностью заболевания более 1–2 лет. В то же время 
реальная потребность в уточнении диагноза, как правило, 
возникает в самом дебюте заболевания (первые 6–12 мес), 
когда имеются только локальные проявления или клини-
ческая картина нетипична для БАС (например, отсутству-
ют признаки поражения верхнего мотонейрона). Наиболее 
перспективным представляется включение мультимодаль-
ной нейровизуализации как одного из пунктов диагности-
ческого обследования пациентов с «подозрением на БАС», 
в т.ч. в случаях, когда после завершения всех диагностиче-
ских мероприятий или после динамического наблюдения 
может быть установлен альтернативный диагноз. Только 
в таком случае возможна точная оценка диагностических 
возможностей нейровизуализационных методов с опреде-
лением их чувствительности и специфичности.

До настоящего времени возможности некоторых методик 
нейровизуализации при БАС изучены недостаточно, однако 
в предварительных исследованиях с их применением полу-
чены обнадеживающие результаты. Среди подобных мето-

(стадия 2), кортикостриарного (стадия 3) и проксимальной 
порции перфорантного (стадия 4). В исследование были 
включены 111 пациентов с БАС и 74 здоровых доброволь-
ца. Результаты исследования в целом подтвердили данные 
J. Brettschneider и соавт., полученные на аутопсийном ма-
териале. Так, наибольшие различия значений ФА между 
пациентами с БАС и здоровыми были выявлены для кор-
тикоспинального тракта, поражаемого самым первым, тог-
да как для остальных путей уровень значимости различий 
уменьшался по мере увеличения стадии заболевания, на 
которой данный путь вовлекается в патологический про-
цесс. Определенная на основании результатов ДТ-МРТ 
стадия заболевания (от 1 до 4) статистически значимо кор-
релировала с клинической оценкой тяжести заболевания 
по ALSFRS-R и его продолжительностью. Пациенты с 
более высокой стадией, по данным ДТ-МРТ, имели более 
грубый неврологический дефицит и большую продолжи-
тельность болезни [79].

Нейровизуализационные прогностические маркеры при БАС

Даже в классических случаях БАС течение заболевания 
характеризуется выраженной гетерогенностью. Так, при 
медиане выживаемости 34–41 мес четверть пациентов с 
БАС живут более 5 лет, а при медиане 10% – более 10 лет 
[80]. Установлено несколько клинических и лабораторных 
предикторов неблагоприятного прогноза при БАС, однако 
прогнозирование скорости прогрессирования заболевания 
у каждого конкретного пациента остается серьезной про-
блемой, что требует совершенствования объективных про-
гностических маркеров [81].

В настоящее время проведены лишь единичные исследова-
ния, направленные на поиск прогностических нейровизуа-
лизационных маркеров при БАС. Одним из таких маркеров 
может быть соотношение NAA/Cho в первичной мотор-
ной коре, определяемое при МР-спектроскопии. У паци-
ентов с соотношением NAA/Cho в моторной коре больше 
2,1 прогноз статистически значимо хуже, чем у пациен-
тов с отношением меньше 2,1, с медианой выживаемости 
19,4 и 31,9 мес соответственно [82]. Позже эти данные были 
подтверждены в исследовании T. Pyra и соавт. (2010) в виде 
статистически значимой корреляционной связи между со-
отношением NAA/Cho в моторной коре и тяжестью сим-
птомов заболевания и его прогрессированием при динами-
ческом наблюдении [83].

В двух исследованиях показана также прогностическая зна-
чимость ДТ-МРТ. По данным F.Agosta и соавт. (2010), зна-
чение ФА кортикоспинальных трактов является независи-
мым и сильным предиктором выживаемости. У пациентов 
со значением ФА менее 0,56 выживаемость при трехлетнем 
наблюдении составила 42%, а у пациентов со значением 
ФА более 0,56 – 90% [84]. По данным R.A. Menke и соавт. 
(2012), значение ФА на уровне заднего бедра внутренней 
капсулы менее 0,62 является предиктором более быстрого 
прогрессирования и неблагоприятного прогноза [56].

Прогностическое значение при БАС могут иметь и измене-
ния, выявляемые при проведении функциональной МРТ 
(фМРТ) с двигательной парадигмой. В нескольких работах 
у пациентов с БАС показано увеличение объема активации 
в нижней лобной извилине (поле 6 по Бродману) контра-
латерального полушария и теменных долях с двух сторон 
[85], базальных ганглиях, стволе мозга и мозжечке [86], а 
также в сенсомоторной коре (1, 2 и 4 поля по Бродману), 
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отидных повторов в гене C9ORF72, при которых часто от-
мечаются когнитивные нарушения. Морфологическим суб-
стратом их развития может быть более выраженная атрофия 
экстрамоторных участков неокортекса, включая лобные 
доли, более выраженная у носителей этой мутации, чем у 
других пациентов [92].

Интересным направлением применения нейровизуализации 
является поиск наиболее ранних маркеров поражения нерв-
ной системы у бессимптомных носителей каузативных мута-
ций, что может сыграть большую роль в изучении патофизио-
логии заболевания и разработке подходов к превентивной 
терапии. Показано, что у бессимптомных носителей мута-
ций SOD1 можно выявить снижение ФА кортикоспинальных 
трактов [93] и уменьшение содержания NAA в спинном моз-
ге [94], а у бессимптомных носителей мутации C9ORF72 – 
уменьшение толщины коры в височной, теменной и заты-
лочной долях, а также уменьшение объема левого хвостатого 
ядра и скорлупы [95]. Интересно отметить, что в последнем 
случае не было выявлено изменений моторной коры и кор-
тикоспинальных трактов, в связи с чем обнаруженные изме-
нения скорее отражают влияние C9ORF72 на индивидуаль-
ное развитие головного мозга в онтогенезе, чем его роль в 
нейродегенеративном процессе [95]. Безусловно, необходи-
мы проспективные исследования, направленные на поиск 
ранних нейровизуализационных предикторов развития ней-
родегенеративного процесса, сопоставляющие особенности 
нейровизуализационных изменений со сроками развития и 
будущим фенотипом заболевания.

дик можно выделить МРТ с переносом намагниченности, 
способную выявлять структурные изменения в белом веще-
стве, когда применение других режимов является малоин-
формативным. Показано, что с помощью данной методики 
гиперинтенсивность кортикоспинальных трактов в режиме 
T1 SE MTC может быть выявлена у 80% пациентов с БАС со 
специфичностью, близкой к 100% [27]. Большие перспекти-
вы могут быть связаны также с расширением возможностей 
визуализации спинного мозга при использовании высоко-
польных томографов и быстрых импульсных последователь-
ностей, дальнейшим изучением дисфункции тормозной 
нейротрансмиссии (с применением МР-спектроскопии или 
ПЭТ с 11C-флумазенилом) и изменений функционирования 
нейрональных сетей и коннективности [9, 13, 24].

Среди важных и перспективных направлений исследований 
можно отметить поиск специфических нейровизуализаци-
онных маркеров отдельных генетических вариантов БАС 
и проведение клинико-генетико-нейровизуализационных 
сопоставлений. Так, при одном из генетических вариантов 
БАС, обусловленном мутацией D90A в гене SOD1, не вы-
явлено значительного снижения связывания радиофарм-
препарата при проведении ПЭТ с 11C-флумазенилом, что 
предполагает относительную интактность тормозных ин-
тернейронов в неокортексе [91]. Предполагается, что это 
может быть ключевой причиной более доброкачественного 
течения заболевания (его продолжительность при наличии 
данной мутации, как правило, превышает 10 лет). Другой 
пример – случаи БАС, связанные с экспансией гексанукле-

Таблица 2. Возможности использования методов нейровизуализации в диагностике, мониторировании и прогнозировании течения БАС

Методика
Диагностика

Прогноз Мониторинг
чувствительность специфичность

МРТ (Т2, FLAIR) <40% <70% – –
МР-морфометрия 25% не изучено – ±
ДТ-МРТ 68% 73% + ±
МР-спектроскопия 71–86% 37–75% + +
МРТ с переносом намагниченности 80% 100% не изучено не изучено
Функциональная МРТ не изучено не изучено ± не изучено
ПЭТ 89–95% ≥80% ± не изучено
ОФЭКТ 29–45% не изучено – не изучено

Примечания: «+» – возможность применения показана в большом количестве исследований; «±» – возможность применения показана в единичных работах или получены противоречивые резуль-
таты; «–» – показана неинформативность применения.
FLAIR – fluid-attenuated inversion recovery; ДТ-МРТ – диффузионно-тензорная МРТ; ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография, ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография.

Table 2. The possibility of using methods of neuroimaging in the diagnosis, monitoring and prognosis of ALS duration

Method/mode
Diagnosis

Prognosis Monitoring
Sensitivity Specificity

MRI, T2 and FLAIR <40% <70% – –
MR-morphometry 25% Unstudied – ±
DT-MRI 68% 73% + ±
MR spectroscopy 71–86% 37–75% + +
MRI with magnetization transfer 80% 100% Unstudied Unstudied
Functional MRI Unstudied Unstudied ± Unstudied
PET 89–95% ≥80% ± Unstudied
SPECT 29–45% Unstudied – Unstudied

Notes: «+» - the possibility of using is shown in a large number of studies; “±” - the possibility of using is shown in single works or contradictory results are obtained; “-” - shows the non-informative application.
FLAIR – fluid-attenuated inversion recovery; DT-MRI - diffusion tensor MRI; PET - positron emission tomography; SPECT - single-photon emission computed tomography.
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Заключение

Активное развитие методов нейровизуализации в послед-
ние годы позволило значительно расширить представления 
о патофизиологии БАС, а также вплотную подойти к соз-
данию диагностических и прогностических биомаркеров 
заболевания и новых объективных методов мониторирова-
ния его течения (табл. 2). 

В то же время, несмотря на значительное количество 
проведенных исследований, до настоящего времени не 
разработан оптимальный алгоритм применения нейро-
визуализационных методов у пациентов с БАС, и в ру-

тинной клинической практике они используются только 
для исключения других заболеваний. Дальнейший про-
гресс в этой области может быть связан с уточнением 
диагностических и прогностических возможностей уже 
используемых и новых перспективных методов нейро-
визуализации на ранних стадиях заболевания, изуче-
нием нейровизуализационных биомаркеров отдельных 
генетических вариантов БАС и проведением клинико-
нейровизуалиационных сопоставлений, применением 
мультимодальной структурной и функциональной ней-
ровизуализации.
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